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• vitamin: A- halt tea Zusammensetzuha und der en Vefvenduhg 
:::::::: : insbesondere qegeh : Hauterkrankunqen : \ 



• i :i)ie i Erf induing i btezieht; ; sich ;auf : eine : neue : Vitamin; ; Arhai tige ::;;;;;:;.:;;; 
; zusaramehsetzuhg; : uiid ;deren : verwendung;; : ; ; 



:::: : ::: : Krankha'f te: iVeranderurigen ;der \ Haut : sind ; auf : die ; verschiedensten; :::.:::::::: 
: ■ Ureachen: :zuruckzuf uhren; und ;zeigen; die ; ^terschxedllchsten 
: : : : JUlsprSgungen: : Ausloser; Ikohnen iiqra^eitserreger; | steliiv \ wie: ::::::::::;::::::::: 
' beispieisweise : Baktefien; : Pilze ; ; ivireti;; Fremdstpfl e/i \ [\:\\V^ 

beispieisweise : Pf legei-: iund: Arzrieinuttel oder : Relz-r : uiid ; j;; ; :;;;;;;;;;;;; ; 
' ■ Git tstof £ e : ; wite : beispieisweise: :Insektexigif te : ; Hirizu \ konuneh; ;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

b6sartige ; Gtewebeentartungen, : die; ;entweder ; ihren ;Ursprung ;ini \\ 
: ! Bereich ! der Haut; ;habeii ; oder :tosiedelungen: von ;Organkrebsen; 
::::::::::!::: -sind:: : Verburideri i sind ; Haute rkrankungten mit : Symptome!!, ; : wie: : :;;;;;:;;;:; 

Veranderungen : der i Farbe iuiid ; Form, i yon \ der; einfachen Rotung bis ;:;;.;;;;..; 
ziir - tie fen : GeschwQrbildurig,; ; mit; MiBenipf indungen ; und; Schmerzen.; ; ; ; 



"■ Behahdelt^ ^Werden : Hauterkrankungen : sowohl : systemisclv j {Praparate ; ; ; 

zum ; Einnehmen) ; • alS : auch : iokal;,: : hier ; insbesondere :mit :^:::::::::;i::::::: 
! : : iuhex eitungeiv in ; Form ypn; Cremes : Saiben : oder : Gelein:.: : Hauf ig: ;::;;:::: 
: : weisen : die: lelrigesetzten; Arziieimitt ; auch : eine :Reihe: vcDn : : : 

:::::::::: : unervunschtenl Wirkungeh; auf v \ So Ihabeh; beispieisweise: be i : : : 
^ : : : yirusbedingten : Hauterscheinungen;! \ Wie Izufn ; Beispiel ; Herpes , ::::::::::: 
: : : yerabreichte : Cremes : hatxf ig : Ratuhgeh>| \ Eintrpcknungen^ ; IJuckrelz ; \\\\ : 
::::: : ::: : ::::::::::; ^schuppung: sowie :Brennen: :uhd : Stechen: :auf : den behandelten; \\\\\\\\\\\\ 
::::::::::::::: : ::::: Hautstellen zur * Folge .: : Die : bei :einer : Reihe: :Voh : DerttiatOSen; :::::::::: 
ver^reiqhten ^rtikoide : k&nnen; zur: ;Anderung :def: I:::::::;:::::::::.::::::: 
:::::::::::::::: :HautpigmehtIeimng ; Ufid/oder : |zu : Folliculitis: : f uhren; : Sekund&r r :::::: 
:::::::::::::::: :iiijE:ektibneh: :begtostxgen \ spwie \ die Wundheiluftg; verzogern;. : Oral :::::: 

':::::":::::: :verabreichte : Medikameiite | ;?ur |Behandluiig : schwerer :::::::::::::.:::;:::::::: 

\ ■ ■ • 

::::::: : :Verhorimngsstorxihgeh : f CLhren; am Extrenif all^zU; pst eopqrbse > : ; \\\\\\\\\\-. 

.:::.::::::::::::::: ^Onichplyse : und :epiderma;ler Nekrblyse>; ::::::::::: 



i ^ Oer ; yprlite^enden ; Erf indung : lag : das : :techhische : Protsie^m : zugrunde ,::;::::;:: 
; ; \ eine; ; Zuber^iturig, ; insbes; ndeire : gegen :ErkreOikungen: der ;Haut :; mit ;:;;;; 



;wo*8/o^;;;;;; ;;;;;;;;;;;;;;:;;;; ;;^^ 



iguter; Vertraglichkeit, ; mpglichst; raschem; Wi : rk\ingseintritt: lurid ^ 
Ihoherer- ;Ef fektiyitat ; ;al& die \ bis Jang : zur : Verf ugiing : :ste'henden: • : 
Zubereituiigeh; bereltzustellehy 



iDieses; ; Problem wird ;erf iiiduhgsgemaS! durch : eine : Zusammensetzurig: : : 
gelost:/ ! :die : mindesteris: -ein : Polyariibn , : Insbesondere : ein lineares 
•Poiyanion, : ein Vitamin: :A :und/oder ; eine ; Vorstufe: von Vitamin A-- : - 
enthalt:.: 



Den : Grundbaustein; des ; Polyanidns ;bildet; ybrzugsweise; ein ;;;.;;;; 
Disaccharid, ; insbespridere ; ein Glykbsaminpglykan ; oder Derivat . \ 
day on .| So; wird; als Pplyaiiibn yprzugsweise :::!:::::::::::::::::::::::::::: 
Chpndrpitinpplysul ; Dermatanpolysulf at:, : Pentosanpolysuifat 
Oder: Heparin eihgesefczt ::::::::::::::::::::::::::::: 



Hochmoiekuiare: Poiyanionen, : wie :Chondroitinpolysuifate- und ::::::: 
Dermatanpolysuifate;, ; we is en; ein mittleres; Molekulargewicht ; yon; 
20000 bis; 60000 Dalton auf. We it ere, erf ind[ung sgemafi ;; : ;;;;;;;;;;;;; 
e inset zbare Polyanionen besitzeii; ein Mpleklilargewi mehr; 
als ; 5000 ; bis; ; 15 000, ; inisibe sonde re; im; Bereich : von: 8000 bis 1200:0 . 
Die ; eberif alls ; einsetzbaren/ niedeririolekulareh: Polyaniorieri; : wie: 
: Pent osahpolysul fat \ \ weiseri ein Molekulargewicht : :im: Bereich : von: 

: 1:5 00 bis : 50:00 : Daltori: auf :.: ::::::::::: 



:::::::::::::: vitamin: A :und: Provitamin A konnen synthetischen oder 

:::::::::::::: naturlichen Ursprungs ; sein; ; erf indungsgemaS Wird ; als ; Vitamin ; a; ;;;;;;;;;;; ; 
;;;;;;;;;;;; vorzugsweise Retinol, ; insbesondere; ;Retinplpalmit;at ; ; ;urid ; als: ::::::::::::::::;:::: 
;;;;:;;; Vorstufe des Vitamins ; A; insbesondere \ Beta- Carotin eirigesetzt .: 



Es; zeigte; sich uberraschenderweisev : dafi: :die : erf induhgsgemafie :::::: 
:Zubefeituhg ■ 'fiflz: die: -Behandliing: einer Reihe: von Hauterkrankungen ; 



: sehr :gut : geeignet 1st, : insbesondere ; ;f iir; die ; Behandlung 
dierschieliender: Narbenbiidungen und; yerhomimgen, \\\\\\\\\ 
Bindegewebsverhartiiiigen,; oberf lachlicheii; atziindurigen ; : 
: (Furunkel) ,; yirusbedingten 



beispielsweise Herpes \ si^lex labial is ; : schlecht 



Hautrissen ; (Rhagaden) ; und 



en:/ 



wie: 



Hautpilzerkrankungen . : Bei 



heilenden : 



WO9S/D6409 
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; iEhtzundungen; oberf lachlicher : Vehen/ ; ausgelost : durch : : ' 

: : : zytostatische: Chemotherapeutika, : kiingen: idle: Symptome iia<ch ::::::::: : ::*:::: : : : 
; : luigewdhniich- ikurzer : Zeit: :ab:.: : Bel: ;der ;selt<eilen ; f ^tsbhreiteiiden; '■ \ 
:generaiisierten: :Skierodermie : werden; here its ; yerhartete; ; ; 
:;::;:::;::: :kautsteii;en ; wieder : geschraeidig bartoerhinauis ; 1st; die [[[[[[[[[[WWWW.WWW:]': 
WW erf indungsgemafie ; Zusamraensetzung ;aber ; ;auch; zui ;Behaneftiing; yon : ; ■ 

oberf lachiiGhenj GeWebeenta^ \ e inset zbar r \ Sd: : kaiin : bei :::::::::::::::::::::: 

: : loberf lachllcheh; lAbsledeluhgen; ypri \ Qrgarikrehsen; ;eihe: zuiriiridest; 
::::::::::::: teilweise \ Ruckbildiing \ rait \ anscbliefcender : hormaler : 

:::;:::::::: :Hautneubilduhg : exreichfc \ weirdeh .: :DeiBwei : tereri ieignet : sich : die: : :::::::::::::::: : 
:::::::::: : :Zubereitung : auch : alS: Kosmetikum :lind: :zeigt: als : Korperr: bzw.: :::::: : :::::::::::: : 
:Hautpf legem it tei : eberif alls : guhstigie : Ef f ekte . : ::::::::::::: : 



\\\ \ Die ; bekarateste; und sehr; genau; untersuchte; Wirkuiig ; Mipriischer ; ; ;;;;;;;';;;; 
WWW \ lliinea^plyraere ; ist ; die- Heirim^g; der IBlutgeriimung^ ; ;je ; naeh; ; ; 
.:::;.':!::::;:;; ; ;straktiir ; des; ; Polymers ; werdeii luiterschiedli ; Faktpren; des 

GerlniXlings systems; VD±t \ U^ersehledlicher; ilhtehsitat I beeihf llifit: ::::::::::::::: 
:::::::::: : (Schmutzler : W;;: ; iSESrungeri: :de±: ;BlUtger inhuhg/ : :in :::::::::::: 

::::::::::: : Pharmakotherapie : Kiinische : Pharroakbiogie ; : : Herausgeber : : :FQilgraf ; !!:::::!:::: 

G ; : D;.; : Palm ; : : Seite : ;145: :bis : 154 : Gustay : Fischer; :Verlag ;r WWWWWWWWWWWWWWWWWWWW WWWW : 

;;;;;;;;■; ; Stuttgart ; ;New ; York ; 1986;). .; ; Bei ; ;der ;tumprzeiizerstqrje^en; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

::::::::::::::::::: Wirkuiig ; dieser ; Substanzen; ;schjeint ; die; ;gerimungsbetnmei^ :::::::::::::::::; 
; ; ;^;tiyitat ; ilur ; ;eine ; imtergeprctaete \ Rplle; -in- jspielen ; ;{Paresh ; G j ;;;;;; 

;; : ;;;;;;;;;;;;;;;; r >;; et; ;ai>; : ; ;Eyidence ; tkat; ; sulfated ; poiysaccherides ; inhibit ; Tumor ;;;;;;;;;;;; 

I:::: : :::::::::: : : : Metastasis; iby! Mocking; ; tumor -0611- De r i ved Heparanases; ; Jut . : : j:. ; :;;;;;;:: ; 

;;;;;; : ;;;;;;;; : ;; ; cancer ; 46; ; ;i9iB7; # : ; seite; ;sii ; - ; bib) w-. wegeh; <ier; dadurch; ; :;;;;;;;;:;;;;;;;;;;;:;;:; 

::::::::::::: erf orderiichen : Dosisbegrerizung: bei: systemischer : Anwendung: 1st: :::::::::: 
:::•.:::.:::::::::: sie: :zum Teil : sogar : ein: :unerwunschter :Ef f ekt 



;;;;;;;;; Lineare ; Polyanionen ; greif en; nicht ; nur; direkt; ;^nK>rzellen; an; ;;;;;;;;;;;;;;; ; 
;;;;;;;;; (Landsberger A r ;: ; pie; wirkung ; ypn; ;Heparinpiden ; aiif ; den ;Ehri;ich - ;;;;;;;;;;;;; 
;; : ;;;;; : ;; Ascites-Tumor; ;bei ;Mausen; ; ;Med. ; ;weit ; 22, ; : seite 1222; ;tiis ;;;;;;:;;;;;;;;; 

.;;;;;;; 1233 ) : # ; sbnderh; yerstarken; ;die igljeichgerichfcete: :Wirkung; :ariderer: : :::::!:::::: 
;;;;; Sxibstarizen . ; Eritisprechende; therapeut ische : Zubereltungen,: ::::::::::::: : :::::: : ::: : 
;;;;;;; ; enthaltend :aniohische ! LiheaiTpioiyraere : undi zytostatische: ::!::::: 

;;;:::::;; Chemotherapeutica, : wurden ibereits: patent iert: : (DE : 322032;6C:2; und; ::::::::::::: 
WW]] i 324965I3C2 ;: ;US-A:-4; f 710 ,493: :und : 4; 738 ,;9557 \ ;CTW^B;-i;227427:;; : EP \\ ; ; 



WO98/Q6409 



PCT/lW/04446 



:0i7£7:6!9Bl): und: bef iriden : sictl derzeit : :in : deft; ifclinisGheri^ ::::::::::::::::::::::::::::: 
:Eiprobung : ( Landsberger : A;.;; : :K; : Landsberger ; ^mdr^elekt iv^ [ ] [ 
Einschleusung. :r^OStatischer: ;^emptherape^ idiir^chi : j 

sulfatierte Glykosaminoglyicanef ; TW;; Gyh:;,; [ k;.; \ 2 : t \ \ 5 ;! \ 1989 ; : iSeite i M i i 
I;;;:;:;:;;! ; ;30? : bis 314).; Zu : den ; yielf altigeiv,; ; experimenteii; .gesicherten 

::::::::::::::: Wirkuhgen : aiiipilisGher; Linearpplymere \ gehoren : : :die : Hemmung : der: :::::::::::::::::: 
::::::::::::::: Vermehrung; bestlnunter; Viren [ ;(Baba: :M. : : et : al: ::: : Sulfated ::::::::::::::::::::::::::::::: 
::::::::::::::: Polysaccharides ; aire! Potent; and Selective: Inhibitors: :6f : Various ::::::::::::::: 
::::::::::::::: Enveloped : Viruses ; I ': including: Herpex : Simplex: Virus ,::::::::::::::::::::: 
;:::::::::;:::: Cytomegalovirus, ; Vesicular Stomatitis ;yirus> ; ; and; Human;; ]\\\\\] : \^ 
;;;;;;;;;;;;;;; Irarauiiode £ ic iency Vims;; Antimicrobial Agents ; and; Chempth.; ; 32/ V:V:\:\V:\\\\V:\:\ 
;;;;;;;;;;;;;; : ;ii,; : 1988, ; seite ; 1742; ; bis ; 1745 ; ; Museteanu; ;c. >; ; h.; ; voss ; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; : ;; ; ; 
;;;;;;;;;;;;;;; suifatierte; ;Giykqsaminpgiykane; ais ; virusinhibitoren/ ; 3 :;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ; 
;;;;;;;;;;;;;;; Mitteiiung : ; zut; ; Einnittiung der Grundiageh; einer ; Therapie; von ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

;;;;;;;;;;;;;; Vi ru s kr ahkhe i t en ; jiitit: ; G 1 yko s aminog 1 y kanpoi y s ul f a t en : im: ::::::::::::::::::!!;:::: 

;;;;;;;;;;; ; Tierversuch;; ; zbi.; ; Bakt ■ ; Hyg • ;,; ; i : .; ; xt* .; ; brig : ; A231,; ; 1975 , ; ; seite ;;;;:;;;;;;; : : : ;; ; 
;;;;;;;;;;;;;;; 3 7 5; ; bis 388);;; die ; verstarkung ; der; wirkung ; von; wachstumsfaktoren ;:;;;;;;;;;;:; 

;;;;;;;;;;;;;;;; (Nagasaki : T;.; ; : :M: : A; ; Lieberman:; Heparin: Potentiates ; the ; Action; ;:;;::::::•::::::; 
;;;;;;;;;;;;;;; ;of ; Plasma; Meiibrane- Associated; Growth; Stimulatory; Activity; ;j,;;;.;;;;;;;;;;;;;;; 
;;;;;;;;;;;;;;; ;of ; cellular Phys. ; 13 3 y ; ; i987 , ; ; seite ; 3 ss ;bis ; 37i); ;und die; ;;;;;; 
;;;;;;;;;;;;;;; Biockierung; yon Enzymen, ; die zur ; Ent zundiings - ; und; ; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; : ;;;;;;;;;;;;; 
;;;;;;;;;;;;;; Geschwuistausbreitu^ durch ; den; Abbau ; von; Bestandteiien ;der ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; : 
;;;;;;;;;;;;;;; Grundsubstanz; des ; Bindegewebes; beitragen; ; (Greiiing; !h ■ :/ ; m .; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
;;;;;;;;;;;;;;; Kanekor ; pie; ;Hemmung; ;iyspspmaier ; ;Ehzyme; ;durch ; ein; ;;;;;;;;;;:;;;;;:;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
;;;;;;;;;;;;;; Giykosaminogiykanpoiysuifat ; ; Arzneim.; ; Forsch : ; ; {Drug; Res. ); ; 2 3 r ;;; : ;;;;;;;;;;; ; 
;;;;;;;;;;;;;;; ;s93;, : ; seite ; 597; bis ; 19731 : .; ;;;;;;;;;;;;;;;; 



;:;;;;;;;;;;;;; Desweiteren sind lineare Polyanionen aus ; pi sac charade ihhe i t eh ; ;;;;;;;;;;;; ; ;; : ;; 
;;;;;;;;; ; selbst ein ; Wesentlicher Bestandteii; ; der ; Grundsubstanz;.; [ im [[[\\: 

;;;;;;;;;;; ; ;Bindegewebe; ;des ; Menischen; f inden; ;sie; ; sich ;ais ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

;;;;;;;;;; ; : ; G 1 ykp s ami noglykahe ,; ; vpr allem; Ghondro i t ihsul f a t , ; uberwiegend an : : : 

;;;; : ;;;;;; ; ; Eiweifikorper; zu ; proteogiykanen ;bzw.; ;Giykoproteinen ;gebunden.; ;;;;;;;;;;;;;; 
;;;;;;;;;;;;;;; ;sie ; beeinf lussen den ; gesamten; stof f austausch : zwischen; den ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

; ; ; : versbrgenden; Blutgef aSen; :und:den : Zellen, ; ;bestimmen ;mit ; den; ;;;;;;;;;;•;;;;;;;;;;;- 

:::;::::::::: : -Wassergehalt , : : die ;Ioneii-; : ;und :Meta)aolitie^pnzentr^ ; wirken; : ; 

::::;;;:: ais selektiver Filter und ; haben: ;^wehrfv^tipn>; Sie; ;f Srdeirn; den; \\\:':\\ : '. 



Zusammenhalt ; der^ Faisern der; Gruhdsubistahz; ;uhd \ sihd 



;wq98/d6409 ;;;;;;; ;;;;;;;;;;;^^ 



wahrscheiniicii: auch: :an : der: Bildung; der; Kollageiif asern aus ; \ • 

Mikrof ibrillen; beteiligt : ;(Bueher ; q;; r ; : h;.; \ Wartenberg: ; iCytpIpgie;,; 

Histplpgie ; und; mikrpsk^^ ; Matojniei ;des i Menseheh;: \ Seite ;i46 : :i ; 

bis i 163 >; ; Verlag ] Hauls [ Huber>; ; Bern; \ ; Stilt t gar ty : Toronto \ 19819;; \ 

\ Juhqueira ,; \ £ v | G ; [,[ \ Jy \ Garaeirp • j ; Histologic;.; ; Zytcjlogie ; I:::::::::::::::::::::::::: 

Histologic \ und; ;ri^lttosKppIschen : \ Anafcomie : des: itienschen; : : Seite; :i5i: :::::::::: 

bis : 171;: : Springer; Verlag;; ; Berlin; : :Hei : delberg; : :New: York;: : Tokyo: :::::::::::!: 

: i9 9d; 



\\\\\\\\\\\\\\\:\\ ;Aus I dez Gruppe; der anionischen ;Linearpplyniere ; werden \ bei; der ::::::::::::::::: 
:::::::;:::::::::: ;Vbrbeugung ; und; BehandUung von ^anWieiten; yor allem; ;da& Heparin | ; i | i | i : : | ! i 
::::::: : ;iind \ heparinahnliche; SUbstanzen ; \z y ; B>; | Peiitpsempplysulf at j; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
:::::::::::::::: : :gehutzt y \ Inj izlert IWerdeil ;die \ Substanzeii ;zur ; Thrombose-; ixtid. \ :::::::;;:::::::: 

;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;Ehnboiiep!rophyiaxe> ; ; zur ; Betandiung; yon ; f rischen; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

::::::::;;;;;;;;; Get aSverschliissen;; zuf ; Gefinhtlligshemmuhg ibei : operativien ::::::::::::::::::::::::: 
:::::::::::::::::: Eingrif f en : mit : iextrakbrporaiem : Kreisiauf : :bei: I:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 
:::::::::::::::::: Verbrauchskoagulopathie , : bei: Durchblutimgsstorungen: und ::::::::::::::::::::::::: 
;;;;;;;;;;;;;;;;;; Hyperlipidamie;; : lokal: :verabrei;cht; man : sie; ;bei; : oberf lachlichen: ;;;;;;;; 
:::::::::::::::::: iYeneiweranderiingen,: : auch ent zundlicher; ;Natur , ; : ; ; 

;;;;; : ;;;;;;;;; : ; ; iPurcffiiutun^ stumpf en \ Traumata*; ; FrQstschadieii, ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

::::::::: i ;Hamorrhpiden>; ; Sehnenscheidisineri^ ; ;insektenstichen ; und; ;;;;;;;;;;;;;;; 

;;.:;;::::;;:;;;;; ibei ; Herpes ; sin^ilex ; lablalis;; ;besoh<ierS: :Ih: ider : f rflheh :::::\\\'.::\\:::::::\:\::\:::: 
:::::::::::::::::: :i^sipragungsphaiBe;: : AlS: iArzneimittei; zugelaisseri : sirid : a;uch : 'fixe ::::::::: 
: :::::::::':::::: : ikombinationen; : :z:. : : B:.: : mit: iZinksuif at ibder :antientzundiichen :::::::::::::::::::: 

:;:;;;;;;;;;;:;;;;; Pf lanzenextrakten; : (Bundesveriaand : der: ip^rraazeutischen; ! Industrie: ;;;;;;;;;;;; 

:;;;;;:;;;;;;:;::; ;e. ; ;y. ; ; (Hrsg. ); • ; ;Rote; ;Liste^ : i9;9f; : :ecv ; : :Bditio: cantor ; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
;;;;;;;;;;;;:;;;;;;au^ 



;;;;;;;;; ;Neben; ;seinet; ;p\^t;ipn ais prpsthetische; Gruppe; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
;;;;;;;;; ;iichtempf iindiicher; pigtnente; ; ;(Auge); ; grieif t ; das; vitamin; a; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

:;;;;;;; iregullerend ; in idie; ; yerrnehinung; bberf lachlicher : Qewebe :!:::::::::::::::::::::::::::: 
:::::::::: lEpitheiieri) I ;und ^ihdegewebszeilleh; iein ;und : uhterstutzt : die :::::::::::::::::::: 
;;;;;; regelgrerechte : Ausdif f erenzierung : der: :Zeiiorganelienv : Vitamin : A. 
;;;;;; ist aufierdem; ;ein ; wesentl tcher ; Bestandteil; der ; zelimenyDran ; und; ::::::::::::::: 
;;;;;;; hat ; Einf lufi ; auf ; die: Biidung: schleirasezernierender Zellen:. : Diese ::::::: 

;;;;;;;;; zellen ; pTOduzi^ren ; Giykoproteine f ; ; deren; zuckeranteii ; sich ypr; ;;;;;;;;;;;;;;; 

;;;;;;;; allem; aius; ;Glykpsaminpglykanen; ; (f ruher \ alsj ^cppplysjaccharide ! ::!:::::::::::: : 



bezeichhet); ; ;zusanmenset2tv \ Moglicheiroeise : wird : de[r :f iir : die : ■ ::::::::::::::::::::: 
::::::::::::::: Pipsyrtt-helsje ; ianipnischer: ^inearpbiymerei :er£ order! iche : Schwiefel 
i::::::::!::::: durch! jVitiautth: ;A laktiyiert; : (Sailer: iS;.;:; yerdauung;, : Vitamine- \ In \\ ] \ ■ 
::::::::::::::: Fiuiktiorie^lle. : Pathologxe : ;: : Hrsg ; ::: : Wick : G:.: : et :al:j ; : : Seite :578y :::::::::::::::::::::::: 

Gustay : Fischer : Veriag,: : Stuttgart: : 1989;; : Strptaeyer ]g.]^^ 
;;;;;;;;;;;;;;; Vitaminstof f wechsel ; ; ; in :: ; Siegenthaler ; w ; ; ; (Hrsg : ) ';■ \ Klinische 
:::::::::::: Pathophysiologic r Seite 221, ; Gedtg \ Thieme ; Veriag >: i Stuttgart/ \\ ^ ; 
:::::;::::::::: New; York; 1994 j: I :::::::::::::::: ^ ^ 



;;;;;;;;;;;; V it ami h- A - Mange 1 syirip £ prae ; sind ; Nachtbl iridhei t: , : : :uberraa£ige ::::::::: : :::::::::::::::: : 
::::::::: : ::: : Verhornuhg; der ; Hautoberf lachen,: : Austrocknung :der : Binde- : unci :::::::::::::::::::::: 
:;:;::::::: Hornhaut : ides: : Auges ,: : Eintrubung: :und Erweichung der Hornhaut ;::::::::::::::::::: 
;•;;;;;;;;;:;;; infektion, Erblindung , ; ; Wachs turns st6rungen ; ; Zeuguiigsuiif ahigkei t >; ;;;;;;;;;;;:;:;: 
:;;;;;;;;;;;;;; Mifibiidungen: ; ;Detrgegendber ; kann ; aber ; auch ; die ; ^erdbsieruiig iyon; ;;:;;;;;:; : ;;;: 
;;;;;;;;;;;;;;; Vitamin; A zu Storungen ; f uhren, ; wie beispielsweise ;;;;;; 
;;;;;;;;;;;;;;; Kopfschmerzen, ; ybelkeit ;,; ; Brechreiz, ; Juckreiz,; ; Abipsung yoh ; Haut ;;;; : ;;;;;;;;;;; 

;;;;;;;;;;;;; und SchleiitnhaUt; Und ; Mil^ildungisin ; {Wolf rani; GV: ; KSrper :UIld ::::::::::::::::::::::::::: 
;;;;;;;;;;;;;;; Umwelt , ; ; Erhahining; ih: Hierholzer ; K.; , R; ;f':.: \ Schmidt : (Hrsg:.: )::::::::::::::::::::: 
::::::::::::::: Pathophysiologiie ; des; Mehschen; Seite 38:. 1: bis : 14 ; : Ed. : Medizin; ::::::::::::::::: 
::::::::::::::: VCH Verlagsgesellschaf t y. Weinhisim;: : Basely : Cambridge , : :New : York :::::::::::::::::: 

: ::!:::::::;: i : 1991) \- : \ \ \ \ : \ : \ \ : \ : \ : \ \ \ [ \ \ \ : ' : : ': \ \ : : : : ': \ ': \ : \ : : : i \ \ : : : : \ : i \ : : \ \ \ \ \ \ 



::::::::::::::: Therapeutisch: eingesetzt : werden ; Vitamin A und seine ; periyate \\\\]\\\\\\\\\\\\\\':\ 
;;;;;;;;;;;;;;; nebe^n; ;der ; Substitution ; bed. ; Mangelerscheinuhgen ; ypr ;allem ; bei \\ ; ; 
;;;; ; : ;;;;;;;; ; VerSnderungen yon ; auSeren; uiid ; inxieren ; Haiit bbe r f 1 achen > ; \z'.\ ;&; ::::::::::::::::::::: 
; ; Akne , ; Sebbrrhpe;, Hype^eratoseii ; und; Dyskeratpseh; : : Verlet zungen: ::::::::::::::::: 
;;;; : ;;;;;; der; Hornhaut ; des ; Auges ; und ; ;ZUX: :Porderuhg: :der : Wundheilling 

;;;;;;;;;;;; Versucht : :Wirdi :auch:,: : die: :Enipf indlichkeit : bos ar tigef : Tumore: ::::::::::::::::::::::::: 
:::::::::::: gegelniiber : ibnisierenden: :Strahien Amd Zytostatika durch yitamiri \ \\ \\\\\\\\\\\\\\ 
::::::: : ::::::: A: :zu erhcihen ; ;Verabreicht; wird; Vitamin; A; sowohl; systjemisch \\\\\\\\ 
;;;;;;;;;;;:; ; ;(oral;); ; als; auch top is ch; ; (Tropf en, ; pie , ; Salbeii); ; ; ;yerbreitet ; sind; \\\\\\\\\\\\\\\ 
;:;;;;;;;;;;;;; fixe ; kombiiiat ionen,; ; z ;.; ; B ; ; ;mit ; anderen ;yitami;nen>; ; wle; I I i ::: i i : 
;;;;;;;;;;;; beispielsweise ; : Vitamin; ;e; ; (Bundesyerband; ;der; I Phiarrnazeutlscheri ::::::':::::::: 
;;;; ; : ;;;;;; : ; ; Industrie ; e>; ;y v- ; ;( : Hrsg>;j ;=; ; Rotia ; Liste;;i996;: \ ecv,; ; Editib: cantor,: : : 

;;;;;;;;;;;; Auljehdorf /Wiirtt ; ; ;i996;; Merck; ;a<g; ;(Hrsg; ): : : :Vitamine : in :der : : : ; I : 



arzt lichen : Eriixis ; : : Darmstadt: i962 ): 
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; pie : erf IiiduhgsgemaSe ; Zusainmensetzuhg: :wird: vorzugsweise; ; kutkh;/ ; ; ; ; 
: d-. ; by : auSerlich ■ durch: :Auf tragen; ;auf; ;die ; Haut ; : insbesphdisre; iri \\ [ 
: Form :eirier : derniatoiogischen : Zubereitung ; ; yerabreichtv 
: DerTnatoiogische : Ziibereitungen; uraf assen; Ibeispiielsweise: Bmschlage: 
: und; :Pasten, : vorzugsweise aber Salbeii> ;GeIe/ : Lptionert oder: : : ::::::: : 
Puder , : gegebenenf alls mit ; zuisatzliGhen; Hilfsstof fen ■ : :Bei ::::::::: 
topischer ; ^pliXatipii splcher \ Zubereitungen: werden die ::::::::::::: 
\ Wirkstpf f e ; in ieiher | Kbnzentrat ion; :durch : die : Hornhaut: 
; resprbiert;, ; die-, iausreicht:,; ; uni : zum: :Beispiei: :eine: flbermafiige ;;;;;;;;; 
: Verhorhuhg! auf : ©in: iNbrmalmafi: :ZU: senkeh.: ::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 



Die: :beri6tigte: :Dosieniiig: :der :Wirkstof f e; wird; iii Abhahgigkeit; yon ] : \ 
: : Ublichen: ;Faktoreil, : wie dier : Natur und : Schwere; ider i Erkrankuhgv :::::::: : 
:::::::::: vom Arzt f estgelegt ; Vorzugsweise ; enthalt ; die : erf iridungsgemlLSe ::::::::: 
::::::::: Zusajnmensetzung; 10 bis ; 15000 mg> ; insbesoridere : 50 : bis: :1000: :mg; : :::::::::: 
\:\ :'-[[':'■ '-WW:': gaiiz ; bespnders • beyprzugt \ 100 ; bis- 300 ] rag: :Poiyan : ion: pro : 250000 :::::::::::: 
:::::::: : :::::::IiE>^ bis ] 10 \ Mio. : \ I vE. Vitamin :A; :::::::::::::::::::::::::::: 



:::::!:::::::::: : :Eine : weitere; ;beVOrzugte : Ausf fihrungsfprm; ;betrif ft; ; parenteral: ::::::::: 
::::;::::::::::.: :verabreidibare; : Zusammeiisetziuigen^ | Wie; Lpsimgeh/ [ die: zur 

Injektion :g[e;eigilet \ ;sind \ und; ;die ; erf indungsgeniafie: 
\\\\\\\\\\\\\\\\\ ;Zusammensetzun3|: ;entihalten^ ^Beispielsweise: :korinen : :Soiche ::::::::::::::::: 
\\\\\\\\\\\\\\\\\ ^osungeri; diirch; lintrayenose \ Infusion : in \ dehi Korper : eingebracht: :::::::::::::::: 

werden \ \ IDiesie \ Art| ^der: | Verabreichung : 1st : 'irisbesondere : aUCh : zur :::::::::::::::: 
; ; iBehandlung: von :Krefas : angezeigt -''^ 



:Wirksame : bbsierungen: If Sr: :bexspielsweise; ;Patienteiv thit; [\\\\^\\[\]]\\\\\ 
:::::::: :f brtgeschrittenen epithelialen : unid: miesenchyroalen; (Seschwiilsten: : : 
:::::::::: lagen in : dem: Bereich : yon: :50 . pop; bis ; 2 ; ;0O0xO00; \ I;E: iVitamih: A/ ::::::::: 
::.:::::::: ;vorzugsweise 150 . pop : bis; 1. 200 , Opo; IE ; Vitamin : ;A; : in. oiiger: : : 

;;:;;. ;I^sung ; zur ; intraimskul Sren; ; Injektibn / ; wdbei: :weiterhin^ 50 : bis: ;;::::: 
: : : : \ \l'99P\ ;mg>; j yprzugsWeise; 200 \ bis 600 xttg, \ Pentosanpoiysulf at : in : der^ ' ■ 
; ; ; ;inf usipnslosung i vorliegeh; ; Dabei ! kanh : die: vitaminhaltige : L6siing; ; 
;;;;;;; und die; pjentosahpolysulf athaltige: :L6sung auch :getr|eiult :: : ::::: : ::::::: : 
:::::: : ivprieinandiar; :vierabreicht : wefden ; : :Bei : der : getrennten; ::::::::::::::::::::::: 
::::::::::: : Verabreichung def : Vitamin : A: LSsung: und :det : : 
::;:::;:::::: Pe ntosanpolysulf atlosung wird; letztere; ;beispielsw ise; in ! 250: :ml: : : 



1 
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i 5 * 1 ^ ; & iucos e; ;oder :250 : rai ; isptpnische ;K6chsalzlosuii^ : i i 
; ; : ! i ! : : ; : : : : ; i ! in * undiert : i ; einer; ;beyorzugteni iAusfflhn^ 

vitam i n : A-.haltige ; Losiing; intrainuskular; verabreicht! wahrend: die : : : 
:::::::::::::: : p ^ntbsanpolysul£at losung [ iritravenos: :verabreicht wird; : Die 

: ; i ; d ^* ; -^ d " hbllli ^eii ;der : Injektion^n; hSngt vbiri 
\\W\\\\\\\\\\\ ^ hkheits : 2ustand ; des ; 'Patient eni ab, ; ;jedoch; hat ; sich ; eiri; Schema \]\\\\\\\]\\\\\ : \ 
I:::::::::::::: mit; leaner : Verabreichung; von : i : bis; 2;;mal; pro Woche; fiber . * \ bis! ii^ 

* oclien : ais ! erf olgr eich ; erwiesen : ; In; Einzelf alien sind! 

Behandlungen ; fiber : einen; langereh Zeitraum i er f order iich. i !: i ^ : : : : 



Die fplgendeh Beispiele; erlautern! die Erfindung 



; Es; wurden Verabreichungeh! bei : Venenent zfindungen urid : : : 
^ r : s ^ hiefiender ; Narbenbildung :mit ; folgender ; Zusammeiisetzuhg: 
durchgefuhrt:: WWWWWWWWWWWWWW\WWWWW\WW\WWW\WWWWWWW:WWW\ 



400 : ™3 ; PPS: ; ( Pentosanpolysul f at ) ; ; 3; Mip. ; ;r, ; E;.; I Retinopalmitat 
auf : 100; g Basiscreme . ; ; 



Bei : pberf lachlicher Ausbilduhg ; von Geschwulsten ::::::::::::::: 

(Haut^siedelungeh bei; Organkrebs) : sind dagegen! erheblich 
bohere Kohzehtrationen: erforderlich: :::::::::::::::::::::::::::::::: 



;;;;;!;;;;;;;;;l;5Q0; Ibis : isobo! ;mg; PPS, : ;5; bis ; 8 ; Mip;.; ; I ;e,; ; Retinblpalniitat; auf 

::::::::::::: 100 : g: Basiscreme . :::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 



;;;;;;;; Klinische Beobachtungeh ; zeigten,; ; da£ bei einigen: Patienten: mit : : : 

;;;;;;;;;;;;;: oberflachlicheh; Absiedeluhgen von brgankrebsen; ;eine; ;zumindest ;;;;;;;:;;;;;:!;;;;! 

; ; ; ; teilweise; Ruckbilduhg mit ! anschiieEender normaler W:W:'WW::WWWWW:W:WWWWWWWWWWWWWWW:'WWW: 
: ;•;;;;;;;;;; ; Hautheubildurig; zu erreichen! 1st;.; : Bei; ;Patienten; mit ausgedehnteh; \\\\\]\\\\[\\ 
: ;;;;;;;;;;;; ; Entzundungeni obeff lachlichier : Venen;: :ausgel6st^durchl ::::::::::::::::::::::::::::: 
;;;;;;;;;;;;;; izytostatische \ Chemothierapeutika;,; ; klangen ;die : Syraptome; Ihaclv : \ : 
:::::::::::::: iuhgewohnlich: ;kiirzer; ;2eit : ;ab;; ; Bei ; eiiier; ;Patientin; ;mit : ; der \ WWW::': 
;:!:;:;:;!;:;: seltenen ; fortschreitenden ; generalisierteh: Sklerodefmie : wurden: : : : 
::;::;:;:: bereits verhartete Hautstellen ; wieder igeschttieidig : baruber : : WWW':':' W' .'.':.'::'. 
;:;:;;.:;; hinaus wurden gOnetige ; Ef f iekte bei ; Tnehreren! Patienten :und :::::::::::::::::::: 



Patientinneri bebbachtet;, ; bei deheh; bberf lachiiche '. Entzfindungen; 



: WO 98/06409 ][\\\\:^^ J^/BW/D4i46 : 



; (Furunkel ) : ; : :Herpex : simplex: labialis:, : :schlecht: ihieilende :::::::: 
Hautrisse: : (Rhagaden): ; : :uberschieSende: Verhornung : Oder : bislang 
erf oiglos; :behandeite : Hautpiizerkrankungen; yorlagen;.; ;;;;;; 



Bisher : ;wurden : ca;. ; 40 ; Patienten mit ; Irij jektionslosungen; \\\\\[\\[':':\\ 
enthaltend ; die; ;erf; indungsgjemafie; iZusaii^nsetzung ; behaiidelt , : \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ 
wbbei : die; Vitamin; AHhaltige ; Lasuhg! jeweila ; intraniuskulax; ::::::::::::::::::::::: 
verabrelcht; ; vnirde>: : wahxehd; die. \ Pentosahpblysulf atlosuhg: ::::::::::::::::::::::::: 
intravenos : verabreicht : wuirde;.; : Es ; vurderi; in praktisch : alien: i I ::::: : :: : 
Fallen : Verbesserurigen :des : Krankheitsbiides : bebbachtet:.: : So \ \ \ \ \ 
geiang: es: bei : Patienten imit : weit : f ortgieschrittenen : 

Kxebsericrankungen: und reduziertem Allgemeinzustand eine: ::::::::::::::::::::::::: 
deutliche; Verbesserung; des; Bef indes; ; zu; erreichen;.; ; Da:r^erhinaus; ;;;;;;;;;;; 
warden Hinweise ; erhalten,; ; daS; nebeii der; Bef i^^gsyerbesse^ng \\\\\\\\\\\\\\ 
auch: ;eine; ;mefibare; Tumorye rkleiherung ; ieizdlergi&g \ \ Schliefilich ;;;;;;;;;;;;;;;;; 
wurde : bei; einigen; Patienten> ; ; die \ neben \ ihrer \ toebserkr^kung \ \\ \\\\\\\\\\\\\\ 
auch: uiiter : Beschwerden! ;des; rheuinatischeh Formehkreises \ litten; ::::::::::::":: 
:ein : Riickgang: :auch: der : rheumatisctieh : Beschwerden : bebbachtet;. :!::::::::::::::::: 



Unerwtoschte; Nebenwirkungen; traten nur ; selten ; auf ; und; \\\\\\\\\\\\\\\ 
beschrarikten sich; in; der; Kegel ; auf; Hauterscheinungen, ; wie ;;;;;;;;; 
; Jucken ; bder Schuppung, ; Anstieg ; der; Leberenzyme,; ; GOT,; ; GPT und ; ; ; ; 
yGT, ; sowie maSige Schmerzsymtortiatik, ; die; iber; etwa; 1 bis 2 Tage 
I anhielt:.: : Alle : urierwdnschteh: Nebenwirkungen ! waren voli; !::!::::::::::: 



reversibel 



;* 698 *^;:; ; ^ 



Patentansprflche 



;:i;;i;:;;;li;;*>;; ? ^^ e ^^ etzun ^: ; enthalt end; mindes tens ; ein ;Polyanibn* 1 1 ei 
;;;:;:;;;;;;;;; ; A ; und/oder ieine; ;vbrstu£e ; yon; vitamin 1 



5 ■ i -- atnineil -^ Ztin9 i i n ^ cll i ^spruch ;i; ; idadurchi gekeimzeichnet ; daE 

^ Pc) lYanion ein : llneares ; Polyahioh: 1st:.: ::::::::::::::::::::::::::::::::::: 



2 • ! ; Zusantaehsetzung \ nach Arispruch :i: :oder 2 , : dadiireh ^ 
gekennzisichnet ; dafi i der : Grundbaustein; ;des ; Pblyanipns; e: 
Disaccharid i ist. ;;;;;; 



4 i: ; : Zusammenset2un g i na <* ; Anspruch ;3 V ; ; dadurch \ gekennzeichnetv ' daS 
das ! Poi y ani °n ! ein Glykosaminoglyfcaripolysulfat : oder : Derivat : : : 

da von : ist:.: :::::::::::::::::::::::::::::::: ::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 



: 5 :: : : z ^ s ^ensetzung ; nach Anspruch i 4 ;,: \ dadurch gekennzeichriety ; dafii 
da ® : ?plyanion ; ausgewahlti iwird: :au& ichondroitinpplysulf ;;;;;;;;;;;; 

DeXTnatahpplysuIfat : und Pent osanpolysul fat . :::::::::::::::::::::::::::: 



; Zusa ^ enset2 ^g ! nach ; einem ; der tosprflche; ii bis ; 5/ dadurch: 
9 ^ ke ^ zeiciinet ' daE das Vitamin A; ^tinolpalnutat ! ist 



: : ; : 7 r: : Zusaramensetzung ;nach; einem; der Anspruche: l. bis 6, dadurch; ::: i : ;;;•;;;;;; ^ ;;; ; 
i ; ; 9e**nnze iictae tj , dafi die; Vors tufe ; des : Vitamin : A Beta -Carotin : : ; 

: • • ist-; ;;;; : ;;;; :;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ; : ;;; : ;;;;;;;;; ^ 



;;;;:;*•■ : Zu ^^^ en ^ e ^ zung - nacl1 ; ; einem ; der; Anspr\iche;;i bis; ; 7; ; dadurch- ; ; ; ; ; 

;;;;;; ^ k ^: n ' lzeic:line ^ ' ; ; die ; Zusammense t zung ; iingefahr id mg bis : : : 

^ n ^ fahr ; j^SOiOO : ing : Poiyanion :prp; 250000 ; lyfi;; ; bisi iiO ; Mioi; ; :i:.:E:J : : : 
; ; ; Vitamin : A : enthSlt ;::::::: : :::::::::::::::^ 



9 : 2u5arnTnense t zung nach; einem ; der; Ansprftche ; i : bisi B : als : Salbe, 
Gel ; : : Lotion, ; ; Puder ',\ ; oder \ Lpsiiiig ; \ \ ;;;;;;; 
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10. Zusamraenset zung 
Arzneimittel : : 



nach 



11. Zusammenset zung : nach 
Kosmetikiim 



11 



eihem j der : Anspruche 



emem 



der Anspruche 



I bi 



1 : bi 
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als 



als 



Anspruche: :1 



12. Verwendung : der; Zusammenset zung ; nach; eihem; der' 
: bis: 9: zur Behemdiung. toerschiefieiider ; Narbehbildung- : ::::;::: 
Bindegewebsverhartungen, ; Reizuhgeh oberf lachlicher : Venen, 



; Geschwuren,; ; oberf lachlicher Aujspragimg i von Geschwulsten, ::::::::: 
insbespndere ^ebs>; yi^sbedingten: :Hauterscheinungen; und/oder 
; Hautpilzerkrahkuhgen:.: ::::::::::::: I ::::::::::: ^ 



13:. : Verwendung : der: Zusammenset zung; nach; ;einera ; der; ;^spruche; 
:bis : 9: zur! Korperpf lege:.: : . : : 



; ; ;;; :: ;;;;;;:;;;;14;.;; Verwendung der Zusammenise t zung nach; einem ■ der: Anspruche : !: 
;;;;;;;;; bis ; 9 ; zur intrant : Beharidiung: bdsartiger 



GeschwQljste 



(USPTO) 



